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(54) Verfahren zur Herstellung von festen Kombinationsarzneiformen 



(57) Die vorliegende Erf indung betrifft ein Verfahren 
zur Herstellung von festen, mindestens zweiphasigen 
Kombinationstabletten, das dadurch gekennzeichnet 
ist, da6 man eine Schmelze aus einem polymeren Bin- 
demittel und gegebenerrfalls mindestens einem Wirk- 



stoff ausformt, wobei beim Ausformen mindestens ein 
gegebenerrfalls wirkstoffhaltiges, testes Praparat in die 
noch plastische Masse aufgenommen wird. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfinclung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von festen, mindestens zweiphasigen Kombinati- 
onsarzneiformen auf Basis von mindestens einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemittel und minde- 
5 stens einem pharmazeutischen Wirkstoff sowie die dadurch erhaitlichen Kombinationsarzneiformen. 

Die ktassischen Verfahren zur Herstellung fester Arzneiformen, insbesondere Tabletten, werden diskontinuierlich 
durchgefuhrt und umfassen mehrere Stufen. Im allgemeinen werden hierfur pharmazeutische Granulate als Ausgangs- 
material verwendet. Sowohl die Herstellung der Granulate als auch der festen Arzneiformen ist zeit- und kostenintensiv. 
Dies gilt insbesondere dann, wenn Kombinationspraparate hergestellt werden sollen, um unterschiedliche Wirkstoffe in 
10 einer Arzneiform aufzunehmen Oder um unterschiedliche Freisetzungscharakteristiken zu erzielen. 

Seit einiger Zeit ist ein wesentlich einfacheres kontinuierliches Verfahren zur Herstellung fester Arzneiformen 
bekannt, bei dem man eine wirkstoff haltige ICsungsmittelfreie Schmelze aus einem polymeren wirkstoff haltigen Binde- 
mittel extrudiert und den extrudierten Strang zu der gewunschten Arzneiform formt, beispielsweise in einem Kalander 
mit Formwalzen, siehe EP-A-240 904, EP-A-240 906, EP-A-337 256 und EP-A-358 105. Dieses Verfahren erlaubt es 
15 jedoch nicht, zwei miteinander nicht vertrdgliche Wirkstoffe in einer Arzneiform zu kombinieren oder unterschiedliche 
Freisetzungscharakteristiken zu verwirklichen. 

Die DE-A-44 46 468.4 beschreibt die Herstellung von umhullten Tabletten aus einer wirkstoff haltigen Polymer- 
schmelze mit Hilfe eines Kalanders mit Formwalzen, wobei man die wirkstoff haltige Polymerschmelze zwischen zwei 
Folien aus dem Umhullungsmaterial in die Formwalzen einfuhrt. Dieses Verfahren ermdglicht es zwar, einen weiteren 
20 Wirkstoff in den Folien vorzusehen und die Tabletten beispielsweise mit einem Magensaft-resistenten Uberzug zu ver- 
sehen. Hinsichtltch der Art und Menge der Wirkstoffe in den Folien sind aber enge Grenzen gesetzt, so daB die auf 
diese Weise hergestellten Tabletten nicht universell anwendbar sind. 

Die (nicht vorverdffentlichte) DE 195 39 361 .9 beschreibt die Koextrusion von mindestens zwei Polymerschmelzen, 
wobei mindestens eine wirkstoffhaltig ist und wobei man, je nach Koextrusionswerkzeug, Tabletten aus mindestens 
25 zwei ubereinanderliegenden Schichten oder aus mindestens zwei koaxial angeordneten Schichten (Kern-Hulle) erhait. 
Der vorliegenden Erf indung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von festen Kombinationsarz- 
neiformen zur Verfugung zu stellen. das einfach und allgemein anwendbar ist und die Herstellung derartiger Kombina- 
tionsarzneiformen in groBer Variationsbreite ermdglicht. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe gelGst wird, wenn man beim Ausformen einer Arz- 
30 neiform aus einer Schmelze aus einem polymeren Bindemittel mindestens ein testes Praparat in die noch plastische 
Masse aufnimmt wobei die Schmelze und/oder das Praparat wenigstens einen Wirkstoff enthalten. 

Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von festen, mindestens zweipha- 
sigen Kombinationsarzneiformen auf Basis von mindestens einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemit- 
tel und mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Schmelze aus 
35 dem polymeren Bindemittel (Bindemittel A) und dem gegebenenfalls mindestens einem Wirkstoff ausfbrmt, wobei beim 
Ausformen mindestens ein festes Praparat, das gegebenenfalls mindestens einen Wirkstoff enthait, in die noch plasti- 
sche Masse aufgenommen wird. 

Fur die Herstellung der Schmelze ist es erforderlich, die Bestandteile, namlich mindestens ein pharmakologisch 
akzeptables polymeres Bindemittel (Bindemittel A), gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff und 
40 gegebenenfalls ubltche Additive, zu vermischen und zu einem plastischen Gemisch aufzuschmelzen, vorzugsweise in 
Abwesenheit eines L6sungsmittels. Diese Verfahrensschritte kOnnen auf bekannte Art und Weise durchgefuhrt wer- 
den, beispielsweise wie in der EP-A-240 904, EP-A-337 256 und EP-A-358 105 beschrieben ist. Auf den Inhalt dieser 
Publikationen wird hiermit Bezug genommen. 

Die Komponenten kdnnen zuerst vermischt und dann aufgeschmolzen und homogenisiert werden. Insbesondere 
45 bei Verwendung von empfindlichen Wirkstoffen hat es sich aber als bevorzugt erwiesen, zuerst das polymere Bindemit- 
tel, gegebenenfalls zusammen mit ublichen pharmazeutischen Additiven, aufzuschmelzen und vorzuvermischen, 
wobei die Apparaturen, wie Ruhrkessel, Ruhrwerke, Feststoffmischer etc., gegebenenfalls im Wechsel betrieben wer- 
den, und dann den (die) empfindlichen Wirkstoff(e) in "Intensivmischern" in plastischer Phase bei sehr Weinen Verweil- 
zeiten einzumischen (Homogenisieren). Der (die) Wirkstoff(e) kann (konnen) in fester Form oder als Ldsung oder 
so Dispersion eingesetzt werden. 

Das Aufschmelzen und Vermischen erfolgt in einer fur diesen Zweck ublichen Vorrichtung. Besonders geeignet 
sind Extruder oder beheizbare Behaiter mit Ruhrwerk, z.B. Kneter, (wie der unten noch erw&hnten Art). 

Als Mischapparat sind auch solche Vorrichtungen brauchbar, die in der Kunststofftechnologie zum Mischen einge- 
setzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen beim Herstellen und Verarbeiten 
55 von Kunststoffen", H. Pahl, VDI-Verlag, 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder und dynamische 
und statische Mischer, sowie Ruhrkessel, einwellige Ruhrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbesondere sogenannte 
Pastenruhrwerke, mehrwellige Ruhrwerke, insbesondere PDSM-Mischer, Feststoffmischer sowie vorzugsweise Misch- 
Knetreaktoren (z.B. ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Reactotherm der Firma Krauss-Maffei Oder Ko-Kneter der 
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Fa. Buss), Doppelmuldenkneter (Trogmischer) und Stempelkneter (Innenmischer) Oder Rotor/Stator-Systeme (z.B. 
Dispax der Firma IKA). 

Bei empfindlichen Wirkstoffen erfolgt vorzugsweise zunachst das Aufschmelzen des poiymeren Bindernittels in 
einem Extruder und anschlieBend das Zumischen des Wirkstoffs in einem Misch-Knetreaklor. Bei weniger empfindli- 
chen Wirkstoffen kann man dagegen zum intensiven Dispergieren des Wirkstoffs ein Rotor/Stator-System einsetzen. 

Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach deren Konzeption kontinuierlich oder diskontinuierlich in ubli- 
cher Weise. PulverfSrmige Komponenten kOnnen im freien Zulauf, z.B. uber eine Differentialdosierwaage eingefiihrt 
werden. Plastische Massen kdnnen direkt aus einem Extruder eingespeist oder uber eine Zahnradpumpe, die ins- 
besondere bei hohen Viskositaten und hohen Drucken von Vorteil ist, zugespeist werden. Fliissige Medien konnen uber 
ein geeignetes Pumpenaggregat zudosiert werden. 

Das durch Vermischen und Aufschmelzen des Bindernittels, gegebenenfalls des Wirkstoffes und gegebenenfalls 
des Additivs Oder der Additive erhattene Gemisch ist teigig bis zahflussig (thermoplastisch) und daher auch extrudier- 
bar. Das Bindemittel soil vorzugsweise in physiologischer Umgebung Idslich oder quellbar sein. Beispiele fur geeignete 
Bindemittel sind: 

Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon (NVP) und Vinylestern, insbesondere Vinylace- 
tat, Copolymerisate von Vinylacetat und CrotonsSure, teilverseiftes Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, Polyhydro- 
xyalkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate und Pol ymethacry late (Eudragit-Typen), 
Copolymerisate von Methylmethacrylat und AcrylsSure, Celluloseester, Celluloseether, insbesondere Methylcellu- 
lose und Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropytcellulose, Hydroxyalkyl-Alkylcellulo- 
sen, insbesondere Hydroxypropyl-Ethylcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseacetatphthalat und 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, und Mannane, insbesondere Galactomannane. Die K-Werte (nach H. Fik- 
entscher, Cellulose-Chemie 13 (1932), Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Polymere liegen im Bereich von 10 bis 
100, vorzugsweise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, fur PVP > 17, insbesondere 20 bis 35. 

Brauchbar sind auch bioabbaubare Polymere, wie Polyhydroxyalkanoate, z.B. Polyhydroxybuttersaure, Polymilch- 
saure, Polyaminosauren, z.B. Polylysin, Polyasparagin, Polydioxane u. Polypeptide. 

Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon, Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern, 
Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Polymethacrylate, Alkylcellulosen und Hydro- 
xyalkylcellulosen. 

Das polymere Bindemittel muG in der Gesamtmischung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180°C, vorzugs- 
weise 60 bis 130°C erweichen oder schmelzen. Die Glasubergangstemperatur der Mischung mu6 daher unter 180°C, 
vorzugsweise unter 130°C liegen. Erforderlichenfalls wird sie durch ubliche, pharmakologisch akzeptable weichma- 
chende Hilfsstoffe herabgesetzt. Die Menge an Weichmacher betrSgt hdchstens 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht von Bindemittel und Weichmacher, damit lagerstabile Arzneiformen gebildet werden, die keinen kalten FluB 
zeigen. Vorzugsweise aber enthait das Gemisch keinen Weichmacher. 

Beispiele fur derartige Weichmacher sind: 

langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Glycerin, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pen- 
tanole, wie Pentaerythrit, Hexanole, Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, Polyethylen-propylenglykole, Sili- 
cone, arornatische Carbonsaureester (z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester, BenzoesSureester, 
Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbonsdureester (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsdureester, Azelainsau- 
reester, Zitronen- und WeinsSureester), Fettsaureester, wie Glycerin mono-, Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder 
Natriumdiethylsulfosuccinat. Die Konzentration an Weichmacher betragt im allgemeinen 0,5 bis 15, vorzugsweise 
0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.-% bezogen auf das Polymerisat, betragen 
kann, sind z.B. Streckmittel bzw. Fullstoffe, wie Silikate oder Kieselerde, 

Magnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titanoxid, Methylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccha- 
rose, Lactose, Getreide- oder Maisstarke, Kartoffelmehl, Polyvinylalkohol, insbesondere in einer Konzentration von 
0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

Schmiermittel und Trennmittel wie Magnesium-, Aluminium- und Calciumstearat, Talcum und Silicone, sowie tieri- 
sche oder pf lanzliche Fette. insbesondere in hydrierter Form und solche. die bei Raumtemperatur fest sind. Diese 
Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von 50°C oder hGher. Bevorzugt sind Triglyceride der C 12 *. C 14 -, 
C 16 - und C 18 -Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs, sind brauchbar. Diese Fette und Wachse kdnnen 
vorteilhaft alleine oder zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden, insbesondere Lecithin, 
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zugemischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsauretypen 
ab. Die Gesamtmenge an Schmier- und Trennmitteln betragt vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Masse fur die jeweilige Schicht; 

5 FlieBmittel, z.B, Aerosil, in einer Menge von 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches; 

Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anorganische Pigmente Oder Farbstoffe naturticher Herkunft, wobei 
anorganische Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Gemisches bevorzugt sind; 

10 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabiltsatoren, Hydroperoxid-Vernichter, Radikalfanger, Stabilisatoren 
gegen mikrobiellen Befall. 

Ferner kOnnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions-, Formentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden 
15 (vgl. z.B. H. Sucker et al. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). Unter Hilfsstoffen im Sinne 
der Erfindung sind auch Substanzen 

zur Herstellung einer festen LGsung mit dem pharmazeutischen Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind bei- 
spielsweise Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetracaetat, Polymere wie z.B. Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und 
deren Blockcopolymere (Poloxamere), Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolymere des Vinylpyrrolidons, Tenside 
20 wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie Zitronen- und Bernsteinsaure, Gallensauren, Sterine und andere wie z.B. bei J. L. 
Ford, Pharm. Acta Helv. 61, 69-88 (1986) angegeben. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und SSuren zur Steuerung der Ldslichkeit eines 
Wirkstoffes (siehe beispielsweise K. Thoma et aL, Pharm. Ind. 51. 98-101 (1989)). 

Einzige Voraussetzung fur die Eignung von Hilfsstoffen ist eine ausreichende Temperaturstabilitat. 
25 Das Ausformen des plastischen Gemisches erfolgt ebenfalls in ublicher Weise. Vorzugsweise erfolgt das Ausfor- 
men mit Hilfe eines Kalanders mit zwei Formwalzen, die sich entlang einer Marrtellinie beruhren und gegeniaufig rotie- 
ren. Die Formwalzen weisen auf ihrer Oberfiache Vertiefungen auf, die der Form einer Haifte der gewunschten 
Arzneiform entsprechen. Im Beruhrungsbereich der beiden Walzen erfolgt die Formgebung der Arzneiform durch Kom- 
bination der Tabletten masse einer Vertiefung auf der einen Walze mit derjenigen der gegenuberliegenden Vertiefung 
30 auf der anderen Walze. 

Die Form der Vertiefungen und damit der Arzneiform kann weitgehend beliebig gewahlt werden. Besonders zweck- 
maBig sind langliche und ellipsoid segmentartige Vertiefungen, so daB man Oblongtabletten oder linsenfermige Tablet- 
ten erhalt. Dabei kSnnen die Vertiefungen auf der einen Formwalze von den Vertiefungen auf der anderen Formwalze 
verschieden sein. AuBerdem kann eine Formwalze mit Vertiefungen mit einer Glattwalze kombiniert werden. Weiter hat 

35 es sich in manchen Fallen als zweckmaBig erwiesen, die Vertiefungen mit einem Formentrennmittel zu uberziehen, um 
das Abldsen der Arzneiform von der Formwalzen zu erleichtern. Geeignete Formentrennmittel sind beispielsweise Sili- 
konharze, Stearinsaure, Calcium- oder Magnesiumstearat, Paraffin, Cetylalkohol oder Lecithine. 

Die Formwalzen kOnnen heiz- oder kuhlbar sein, vorzugsweise wird zumindest diejenige Formwalze gekuhlt, in 
deren Vertiefungen die wirkstoffhaltige Schmelze aus dem Bindemittel (B) gegeben wird (siehe unten). 

40 Die Schmelze wird den Formwalzen in ublicher Weise zugefuhrt, vorzugsweise jedoch als extrudierter Strang Oder 
extrudiertes Band. 

Beim Ausformen wird in die noch plastische Masse mindestens ein testes Praparat aufgenommen, das gegebe- 
nenfalls mindestens einen Wirkstoff enthait. Wenn die Schmelze aus dem polymeren Bindemittel einen Wirkstoff ent- 
hait, kann es sich um den gleichen oder einen anderen Wirkstoff handeln. Man erhalt auf diese Weise (nach dem 

45 Abkuhlen) eine teste Kombinationsarzneiform aus mindestens zwei Phasen, wobei die erste Phase das polymere Bin- 
demittel (A), gegebenenfalls mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff und gegebenenfalls pharmazeutische 
Additive umfaBt. Die aus dem festen Praparat gebildete zweite Phase kann so in die erste Phase eingelagert sein, daB 
ein Teil ihrer Oberfiache sichtbar bleibt (d.h. die Arzneiform weist keine Kern -Mantel -Struktur auf). Sie kann jedoch auch 
vollst&ndig in die erste Phase aufgenommen werden. 

so Als testes Praparat ist jede teste Arzneiform geeignet, vorausgesetzt sie "verschmilzt" nicht homogen mit der 
ersten Phase, sondern ist in der Lage, eine eigene Phase zu bilden. Geeignete feste Praparate sind beispielsweise 
Tabletten, eine erstarrte wirkstoffhaltige Schmelze aus einem pharmakologisch akzeptablen, polymeren Bindemittel 
(Bindemittel B), eine erstarrte Wirkstoff schmelze, Pillen, Pellets oder Wirkstoffkristalle, die den Wirkstoff in einem ubli- 
chen Trager, wie Alkylcellulosen, beispielsweise Methyl- oder Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, beispielsweise 

55 Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylcellulose, Starke, Milchsaure, Zucker, wie Milchzucker. Sorbit. Isomalt, Calciumhy- 
drogenphosphat etc., enthalten. Das feste Praparat kann unbeschichtet oder in ublicher Weise beschichtet sein, z.B. 
mit den unten noch genannten Filmuberzugen. 

Vorzugsweise verwendet man als testes Praparat konventionelle Tabletten oder Filmtabletten. 
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Besonders bevorzugt ist es, die wirkstoffhaltige Schmelze aus dem polymeren Bindemittel (B) Oder die Wirkstoff- 
schmelze in den Vertiefungen einer Formwalze erstarren zu lassen. Zu diesem Zweck wird die Schmelze in der 
gewunschten Menge und in niedrig-viskoser Form in die Vertiefungen von mindestens einer Formwalze gegeben. Dort 
lafct man sie erstarren, beispielsweise durch Aufblasen von gekuhlter Luft oder durch Kuhlung der Formwalze. Die Teile 
aus der erstarrten Schmelze werden dann beim Ausformen in die noch plastische Schmelze aus dem wirkstoffhaltigen 
polymeren Bindemittel (A) aufgenommen. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung 
und mOglichst geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den Verarbeitungsbedingungen nicht 
wesentlich zersetzen. Die Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzentration kOnnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, daft sie zur Erzielung der 
gewunschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,001 bis 95, vorzugsweise von 
20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstoff-Kombinationen kCnnen eingesetzt werden. Wirkstoffe 
im Sinne der Erfindung sind auch Vitamine und Mineral stoffe, sowie Rlanzenbehandlungsmittel und Insektizide. Zu 
den Vitaminen gehOren die Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben B 1p B 2 , B 6 und B 12 sowie Nicotin- 
saure und Nicotinamid auch Verbindungen mit Vitamin B-Eigenschaften verstanden werden, wie z.B. Adenin, Cholin, 
Pantothens&ure, Biotin, AdenylsSure, Folsaure, Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoesaure, myo-lnosit 
und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe 
und P-Gruppe. Zu Wirkstoffen im Sinne der Erfindung gehdren auch Peptidtherapeutika und Impfstoffe. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe bzw. der pharmakolo- 
gisch aktiven Salze davon geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, Acetytsalicylsaure, Acyclovir, Albrazolam, Alfacalcidol, Atlantoin, Allopurinol, Ambroxol, 
Amikacin, Amilorid, Aminoessigs&ure, Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, AscorbinsSure, 
Aspartam, Astemizol, Atenolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Benzocain, Benzoe- 
saure, Betamethason, Bezafibrat, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin, Budeso- 
nid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, Carbamazepin. Carbidopa, Carboplatin. 
Cefachlor, Cefalexin, Cefatroxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Celedilin, Chl- 
oramphenicol, Chlorhexidin, Chlor-pheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin. Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxa- 
cin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Cldvulans&ure, Clomibramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, 
Cholestyramin, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol, 
Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihy- 
droergotoxin, Dittiazem, Diphenhydramin, Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, 
Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, Erythromycin, Estradiol, Ethinyl estradiol, Etoposid, 
Eucalyptus Globulus, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, Flavin-Mononucleotid, Fluconazol, Flu- 
narizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Gli- 
benclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, 
Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, 
Indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat, Isosorbid-Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, 
Ketoprofen, Ketorolac, Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonorgestrel, 
Levothyroxin, Lidocain, Lipase, Upramin, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin. Medroxyprogesteron, 
Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methylprednisolon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Mino- 
cyclin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. -Kombinationen und Mineralsalze, N-Methy- 
lephedrin, Naftidrofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, 
Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, Ofloxa- 
cin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, Pantothensaure, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, 
Phenobarbital, Phenoxifyllin, Phenoxymethylpenicillin, Phenylephrin, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, 
Polymyxin B, Povidon-lod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Prednison, Promocriptin, Propafenon, 
Propranolol, Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, 
Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spirono- 
lacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfasalazin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, 
Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin, Triamcino- 
lon-Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Volin- 
saure, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantiomer oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, 
Flurbiprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, Nifedipin, Captopril, Omeprazol, Ranitidin, Tramadol, 
Cyclosporin, Trandolapril und Peptidtherapeutika. 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losungen kommen. Der Begriff "teste Ldsungen" ist dem Fach- 
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mann geiauf ig, beispielsweise aus der eingangs zitierten Uteratur. In festen LGsungen von pharmazeutischen Wirkstof- 
fen in Polymeren liegt der Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren herstellbare feste, mindestens zweiphasige Kombinationsarzneiformen 
sind insbesondere Tabletten, vorzugsweise Oblongtabletten, Dragees, Pastillen und Pellets. Die erhaltenen Arzneifor- 
men kOnnen abschlieBend auch in ublicher Weise mit Filmuberzugen versehen werden, welche die Wirkstofffreiset- 
zung kontrollieren oder den Geschmack abdecken. Geeignete Materialien fur derartige Uberzuge sind Polyacrylate, 
wie die Eudragit-Typen, Celluloseester, wie die Hydroxypropylmethylceltutosephthalate, sowie Celluloseether, wie 
Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose Oder Hydroxypropylcellulose. 

Das erf indungsgemaBe Verfahren ermOglicht die Herstellung von Kombinationsarzneiformen, die einen oder meh- 
rere Wirkstoffe enthalten kdnnen und zwar entweder in der erstarrten Schmelze aus dem Bindemittel (A) oder in dem 
festen Praparat oder in beiden. Dabei kann die Freisetzungscharakteristik des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe durch 
Wahl entsprechender Bindemittel in gewunschter Weise variiert werden. Auf3erdem kOnnen nicht-kompatible Wirkstoffe 
miteinander kombiniert werden. Beispielsweise ist es moglich, Retardtabletten (SR = sustained release -Tabletten) mit 
einem IR-Anteil (IR = instant release) herzustellen. Diese sind vorteilhafterweise so aufgebaut, daB das feste Praparat 
den IR-Anteil bildet. Besonders geeignete Bindemittel hierfiir sind Polyvinylpyrrolidone und Copolymerisate von N- 
Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, sowie Zucker wie Milchzucker, Sorbit oder Isomalt. Der sustained release- Antei I enthait 
als Bindemittel insbesondere die oben genannten Cellulosederivate. AuBerdem ist es mdglich, SR/SR- oder iR/IR- 
Kombinationen herzustellen. Entsprechende Uberlegungen gelten fur Kombinationsarzneiformen mit zwei oder mehre- 
ren verschiedenen Wirkstoffen. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung ohne sie einzuschranken. 

Dt Herstellung einer erf indungsgemaBen Kombinationsarzneiform wird nachfolgend an hand der Figuren 1 und 2 
naher eriautert Es zeigen: 

Figur 1 eine schematische Darstellung des Herstellungsprozesses mit Hilfe von zwei Formwalzen 

Figur 2 einen Langsschnitt durch eine erfindungsgemaBe Kombinationstablette, die nach der in Figur 1 gezeigten 
Methode erhalten wurde 

In Figur 1 ist schematisch der Ausformvorgang mit Hilfe von zwei Formwalzen 1 , 2 eriautert. Die Formwalzen 1 , 2 
drehen sich gegeniaufig, die Drehrichtung ist durch die Pfeile angedeutet. Ein aus einem Extruder kommender Strang 
3, der aus einem wirkstoffhaltigen polymeren Bindemittel besteht, wird in Pfeilrichtung zwischen die beiden Formwal- 
zen 1, 2 eingefuhrt. Der Strang 3 liegt in plastischem Zustand vor. Gleichzeitig wird aus einer Zudosierstation 4 die 
gewunschte Menge einer Schmelze aus einem wirkstoffhaltigen polymeren Bindemittel (B) in die Vertiefungen der 
Formwalze 1 eingebracht. Die Formwalze 1 ist gekuhlt, so daB die plastische Schmelze sofort erstarrt. Durch die 
gegeniaufige Rotation der Formwalzen 1, 2 werden aus dem Strang 3 Tabletten 7 ausgestanzt, wobei in jede Tablette 
die in der jeweiligen Vertiefung befindliche erstarrte Schmelze 5 eingearbeitet wird. Falls erforderlich, werden die 
Tabletten abschlieBend gekuhtt und gewunschtenfalls mit einem Filmuberzug versehen. 

Beispiel 1 

Herstellung einer sustained release-Tablette mit instant release- Anteil: 

Klucel EF (Hydroxypropylcellulose), Methocel K4M (Methylcellulose und Methylcellulosederivate, welche gleichzei- 
tig Ethyl-, Hydroxyethyl-, Hydroxypropyl- oder Carboxymethylethergruppen enthalten), Lecithin und Verapamil- 
Hydrochlorid werden in einem Extruder in solchen Mengen vermischt und aufgeschmolzen, daB man eine 
Schmelze folgender Zusammensetzung erhait: 



Verapami l-Hyd roch lorid 


48% 


Klucel EF 


31,5% 


Methocel K4M 


17,5% 


Lecithin 


3% 



Vermischen, Aufschmelzen und Extrudieren erfolgen in einem Extruder unter folgenden Bedingungen: 
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SchuB 1 


SchuB 2 


SchuB 3 


SchuB 4 


Kopf 


Temp. 


80°C 


100°C 


110°C 


110°C 


115°C 



Fur den IR-Anteil wird Verapamil- Hydrochl or id in Isomalt Oder Kollidon (Polyvinylpyrrolidon) Oder einer Mischung 
davon gelGst bzw. dispergiert. 

Diese Losung bzw. Dispersion wird aus einer Zudosierstation in einer Menge von 50 mg in die Vertiefungen einer 
Formwalze eingebracht, vgl. die obige Figurenbeschreibung. Gleichzertig wird der aus dem Extruder austretende 
Strang fur den SR-Anteil mit Hilte der Formwalzen wie oben beschrieben zu Oblongtabletten der in Figur 2 gezeigten 
Art ausgeformt 

Beispiel 2 

Man wiederholt das in Beispiel 1 angegebene Verfahren, wobei als IR-Anteil jedoch eine konventionelle IR-Tablette 
folgender Zusammensetzung verwendet wird: 

Verapamil-Ha 40% 
Ludipress 1 * 59% 
Magnesiumstearat 1 % 

1) Lactose-Monohydrat 43% 
Kollidon CC 3,5% 
Kollidon 30 3,5% 



Eine entsprechende Tablette wird erhalten, wenn man als IR-Anteil Pellets folgender Zusammensetzung einsetzt: 



Paracetamol 


72% 


Isomalt 


17,25% 


Kollidon K30 


4% 


SDS (Natriumlaurylsuifat) 


0,75% 


Prinojel (Natriumcarboxymethylstarke) 


5% 


Hydriertes Rizinusol 


1% 


259/hz/bw 



Patentanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstellung von festen, mindestens zweiphasigen Kombinationsarzneiformen auf Basis von minde- 
stens einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemittel und mindestens einem pharmazeutischen Wirk- 
stoff, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Schmelze aus dem polymeren Bindemittel (Bindemittel A) und 
gegebenenfalls mindestens einem Wirkstoff ausformt, wobei beim Ausformen mindestens ein testes Praparat, das 
gegebenenfalls mindestens einen Wirkstoff enthalt, in die noch plastische Masse aufgenommen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man als testes PrSparat eine erstarrte wirkstoffhaltige 
Schmelze aus einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemittel (Bindemittel B), eine erstarrte Wirk- 
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stoffschmelze, eine Tablette, Pille, ein Pellet Oder Wirkstoffkristalle verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man als Bindemittel (B) eine Alkyl cellulose, Hydroxyal- 
kylcellulose, Carboxyalkylcellulose, Polyvinylpyrrolidone ein Copolymerisat aus N-Vinylpyrrolidon und Vinylacetat, 

5 einen Zuckeralkohol Oder ein Polyethylenglykol verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Ausformen der Schmelze durch Extrudieren und 
Formgeben in einem Kalander mit gegeniaufig rotierenden Formwalzen erfolgt, die auf ihrer Oberfiache Vertiefun- 
gen zur Auf nahme und Formung der Schmelze aufweisen. 

10 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man das teste PrSparat in die Vertiefungen der einen 
Formwalze einbringt 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB man die wirkstoffhaltige Schmelze aus dem polymeren 
is Bindemittel (B) oder die Wirkstoff schmelze in die Vertiefungen der einen Formwalze einbringt und die Schmelze 

zum Erstarren bringt 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 4 bie 6, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Formwalze mit Vertiefungen 
mit einer Glattwalze kombiniert. 

20 

8. Feste, mindestens zweiphasige Kombinationsarzneiform, die eine erste Phase aus mindestens einem pharmako- 
logisch akzeptablen polymeren Bindemittel (Bindemittel A) in Form einer erstarrten Schmelze, die gegebenenfalls 
mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff umfaBt und in die als zweite Phase ein testes Praparat, das minde- 
stens einen Wirkstoff enth&lt, aufgenommen ist 

25 

9. Kombinationsarzneiform nach Anspruch 8. dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem festen Praparat um eine 
erstarrte. wirkstoffhaltige Schmelze aus einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemittel (Bindemittel 
B), eine erstarrte Wirkstoffschmelze, eine Tablette, Pille, ein Pellet oder Wirkstoffkristalle handelt. 

30 10. Kombinationsarzneiform nach Anspruch 9, wobei es sich bei dem Bindemittel (B) um eine Alkylcellulose, Hydro- 
xyalkylcellulose, Carboxyalkylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, ein Copolymerisat aus N-Vinylpyrrolidon und Vinylace- 
tat, einen Zuk-keralkohol oder ein Polyethylenglykol handelt. 

11. Kombinationsarzneiform nach einem der Anspruche 8 bis 10 in Form einer Tablette. 

35 
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